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(54) Composition anhydre a base de lactulose 

(57) L'invention concerne un medicament a base de 
lactulose caracterisee par Pincorporation de lactulose 
anhydre dans un vehicule d'enrobage egalement anhy- 
dre consistant en un melange d'hydrocarbures paraff i- 
niques purifies pharmaceutiquement acceptables, ce 



vehicule presentant un point de fusbn de Tordre de 
37°C±4°C. 

II est en particulier dose de facon a permettre Tad- 
ministration de 3 a 5g par jour pour un adulte, en parti- 
culier en une seule prise. 
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Description 



[0001] La lactulose est un laxatif reconnu, agissant par son pouvoir osmotique au niveau de Pintestin. 
[0002] Galeniquement, le lactulose se presente habitue llement : 

5 

soit sous forme de solution a 50% 

soit sous forme pure en poudre, mais il est, dans ce dernier cas, ingere par les patients avec de Peau. 

[0003] Sous ces presentations, les doses orales actives de lactulose sont elevees, altant de 10 a 30 grammes/jour 
10 (pour un aduite) en valeur poudre pure (ce qui oblige souvent a plusieurs prises dans la journee). L'administration par 
voie orale ne va pas sans problemes relatifs a la tolerance du produit par I'organisme. Elle est susceptible d'entratner 
des eff ets secondaires indesirables. tels que ballonnements ou flatulences. 

[0004] L'invention a pour but de foumir une composition galenique permettant de remedier en grande partie a Pin- 
convenient sus-indique, c'est-a-dire de permettre l'administration quotidienne de doses plus faibles de lactulose, tout 

is en conservant une activite laxative equivalente. 

[0005] La composition ou forme galenique decrite dans le brevet francais n°901361 9/2688706 caracterisee par Tin- 
corporation de lactulose anhydre dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable par voie orale, egalement anhydre, 
ayant notamment un point de fusion entre 45°C et 60°C et consistant en un melange d'hydrocarbures paraffiniques 
purifiees, remediait deja en grande partie aux inconven tents precites. 

20 [0006] En effet outre que ces compositions pharmaceutiques a base de lactulose peuvent etre ingerees sans eau, 
done comme telles par les patients, les dosages quotidiens ciiniquement utiles avaient pu etre abaisses a de 5 a 10 
grammes de lactulose par jour pour un aduite. 

[0007] La presente invention est un perfectionnement de la composition decrite dans le brevet francais identify ci- 
dessus. Elle resulte de la double decouverte que : 
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Pefficacrte due a la pression osmotique mise en oeuvre lors de Pabsorption du medicament du brevet precedent 
n'etait pas affectee par P utilisation pour le vehicule d'enrobage d'un melange d'hydrocarbures paraffiniques, le plus 
souvent de distil lats de carbures paraffiniques con tenant de Phuile de pa raff in e, mais ayant une temperature de 
fusion plus basse, notamment de Pordre de 37° C, au lieu de 45 a 60° C, et 
30 - que le dosage ciiniquement utile de lactulose administrable quotidiennement dans ces conditions pouvait encore 
etre reduit davantage, entralnant une reduction encore plus forte des effets secondaires (balbnnements ou flatu- 
lences) du lactulose lorsqu'il est utilise a hautes doses. 

[0008] La composition selon Pinvention qui contient du lactulose anhydre enrobe dans un vehicule egalement anhy- 
35 dre consistant en un melange d'hydrocarbures paraffiniques purifies pharmaceutiquement acceptables, est done ca- 
racterisee en ce que le vehicule presente un point de fusion de Pordre de 37°C ± 4°C, done egale ou en tous les cas 
proche de la temperature corporelle. 

[0009] II est a remarquer que la temperature de fusion sus-indiquee, d'ordre de 37°C, correspond a un point de 
fusion capillaire mesurable avec une variability de ± 5% par la mise en oeuvre de la technique decrite dans la Phar- 

40 macopee Francaise, 10e edition, 1983, V.611. 

[0010] Selon une caracteristique suppiementaire preferee de Pinvention, le lactulose anhydre mis en oeuvre dans 
ces compositions est micronise, les tailles de particules etant avantageusement comprises entre 75 et 150 um. L'in- 
corporation du lactulose anhydre ainsi micronise au vehicule, en part icu Her Penrobage de ses particules dans le vehi- 
cule, entraine une plus grande dispersion du lactulose au sein de la composition et un accroissement suppiementaire 

45 de sa pression osmotique. 

[0011] II en resulte que les dosages ciiniquement utiles de lactulose administrable a un aduite sous cette nouvelle 
forme peuvent etre abaisses davantage encore, notamment etre reduits a de 3,5 a 5 grammes par jour, en lieu et place 
des dosages quotidiens que requerait encore la mise en oeuvre des compositions du brevet precedent: 5 a 10 grammes 
de lactulose par jour pour un aduite. 

50 [0012] II va sans dire que la composition ainsi obtenue ne represente pas necessairement la presentation pharma- 
ceutique finale, telle qu'elle sera destinee aux patients. Celle-ci peut en outre contenir d'autres excipients, a condition 
que soit respect e le caractere anhydre du lactulose, base de sa pression osmotique, et des lors que la composition 
finale comporte bien les doses utiles sus-indiquees de lactulose. 

[0O13] Comme dans le cas du precedent brevet, le vehicule a base d'hydrocarbures est avantageusement constitue 
55 de distillats anhydres de carbures paraffiniques, affines a un niveau leur assurant une complete innocuite et, en tant 
que besoin, selectionner pour que ce melange ait une temperature de fusion de Pordre de 37°C, par adjonction even- 
tuelle et complementaire d'huile de paraffine de qualite Pharmacopee. Le vehicule prefere est done constitue par un 
melange de distillats de carbures paraffiniques, contenant Phuile de paraffine, etant entendu que les proportions rela- 
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tives de ces constituants sont a choisir par 1'homme du metier en fonction de la temperature de fusion choisie, de 
Pordre de 37° C. A tit re d'exemple non limitatif on indiquera que la proportion dTiuile de paraffine se trouvera, de ce 
fait, souvent etre comprise dans une proportion variant de 14 a % du poids de la composition. II va sans dire que Thuile 
de paraffine peut meme etre omise si le melange de distillats de carbures paraffiniques presente deja lui-meme une 
temperature de fusion de Pordre de 37°C. 

[0014] Trois compositions satisfaisant aux conditions de I'invention sont presentees ci-apres : a titre d'exemples, 
etant neanmoins entendu qu'ils ne sauraient en aucun cas etre consideres comma ayant un caractere limitatif. 
[0015] La proportion de Penrobage (carbures paraffiniques et huile de paraffine) est d'environ 1 a 2 fois la quantite 
de lactulose. Ainsi la proportion de lactulose par rapport a I'ensemble de la composition est avantageusement de Pordre 
de 30 a 45% en poids de la composition totale.. et par exemple de Pordre de 3,5g de lactulose pour 6 : 5g d'hydrocarbures. 
[0016] fertilisation de la composition selon I'invention, s'accompagne naturellement des avantages deja signales a 
propos de Pinvention decrite dans le precedent brevet, mais a un degre encore plus benefique, puisqu'elle permet, a 
efficacite egale, une reduction supplementaire de la posologie, en particulier grace a la reduction supplementaire des 
doses efficaces de lactulose, a de 3 a 5 grammes par jour, au lieu des 5 a 1 0 grammes par jour requis pour la composition 
du brevet anterieur. 

[0017] Avantageusement, la com position est presentee sous une forme galenique telle qu'e He permet Padminist rat ion 
de doses efficaces quotidiennes d'environ 3,5 a 5 grammes de lactulose par jour, de preference en une seule prise. 
A cette dose reduite la tolerance est fortement amelioree. 



Exemple 1 (pour 100g) 



Lactulose 40 g 

Vaseline* 30 g 

Huile de paraffine 30 g 



* Les caracteristiques de ce carbure paraffinique entrant dans la 
pharmacopee fran9aise, 10 e edition des vaselines etaient les suivantes : 



Point goutte (Methode Mettler FP5/53) 52°C 
Indice de penetration (Cone 25/150, unites 10"* m) 120 
Densite ^ 20°C 0 r 85 



Exemple 2 (pour 100g) 
Lactulose 



35 g 

21 g 
42 g 

2g 



Vaseline* 



Huile de paraffine 
Aromatisation 



*Les caracteristiques de ce carbure paraffinique entrant dans ia 
pharmacopee franpaise, 10 e edition des vaselines etaient les suivantes : 



Point goutte 59°C 
Indice de penetration 75 
Density & 20°C 0,86 
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Exemple 3 (pour 100g) 
Lactulose 

Melange paraffinique sp§cifique* 
Aromatisation 



35 g 
64g 
19 



* Melange paraffinique correspondant a un distillat fourni d notre demande 

par la Soctete CECA, ce produit provenant d'une fraction d'hydrocarbures 

paraffiniques constitu6s de cires paraffiniques, vaselines et huile de 
paraffine, et ayant les caracteristiques suivantes : 

Point goutte 38°C 

Indice de p6n6tration 180 

Consistance p£teuse 



Revendications 

1 . Composition a base de lactulose caracterisee par incorporation de lactulose anhydre dans un vehicule d'enrobage 
egalement anhydre consistant en un melange d'hydrocarbures paraffiniques purifies pharmaceutiquement accep- 
tables, ce vehicule presentant un point de fusion de I'ordre de 37°C ± 4°C 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par une micron isation du lactulose en particules de 75 a 150 
micrometres (microns). 

3. Composition selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterisee en ce que les particules sont dispersees 
et enrobees dans le vehicule anhydre. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la proportion de lactulose 
par rapport a rensemble de la composition est de I'ordre de 30 a 45% en poids de la composition totale. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee par une teneur en hydrocarbures 
paraffiniques egale a 1 a 2 fois la teneur en lactulose. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle contient de I'ordre de 3,5 grammes de lactulose 
pour environ 6,5 grammes d'hydrocarbures paraffiniques pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'eile permet ("administration 
d'une dose efficace de lactulose a raison de 3,5 a 5 grammes par jour, chez radulte. 

8. Medicament laxatif anhydre, ingerable sans eau, pour I'administration orale, contenant une composition selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 6. 

9. Medicament selon la revendication 8.. caracterise en ce qu'il est presente sous une forme galenique permettant 
I'administration d'une dose efficace a raison de 3 a 5g de lactulose par jour. 

10. Medicament selon la revendication 8, caracterise en qu'il est sous une forme permettant I'administration a la dose 
susdite, en une seule prise quotidienne. 
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11. Proc6d6 de production d'un medicament anhydre laxatif, a base de lactulose, caracterise par I'association du 
lactulose sous une forme ingerable sans eau par les patients, avec un m6lange d'hydrocarbures paraffiniques 
purifies pharmaceutiquernent acceptables, notamment tel que d6fini dans Tune quelconque des revendications 1 

a 7. 
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